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L’insuffisance rénale aiguë (IRA) associée à la chirurgie est responsable (selon
la définition utilisée) de 18 à 47 p. 100 des cas d’IRA survenues à l’hôpital. L’inci-
dence totale d’IRA chez les patients chirurgicaux a été globalement estimée à
1,2 p. 100. Elle s’avère plus élevée chez des patients à risque.

La mortalité des patients ayant une IRA varie de 25-90 p. 100. Ce taux de mor-
talité est préoccupant puisqu’il reste élevé malgré les progrès des méthodes de
dialyse et de réanimation [1]. L’évaluation des populations chirurgicales à haut
risque, couplée à des soins intensifs pendant la période d’intervention chirurgicale,
peut réduire l’incidence de l’IRA. La compréhension croissante de la physio-
pathologie de l’IRA peut éventuellement conduire à de nouvelles stratégies théra-
peutiques pour prévenir l’IRA ou accélérer sa récupération. En effet, à l’heure
actuelle, le meilleur traitement de l’IRA reste la prévention.

Beaucoup de revues générales récentes sur ce sujet ont été publiées et le lecteur
intéressé est invité à les consulter [2-5]. Dans cette revue, nous allons nous
concentrer sur l’épidémiologie, la physiopathologie, le diagnostic, le traitement et
les possibilités de prévention de l’IRA postopératoire.

DÉFINITIONS

L’insuffisance rénale aiguë (IRA) est en général définie comme une détériora-
tion rapide (heures à semaines) et soutenue du taux de la filtration glomérulaire
(FG), associée à l’accumulation des produits de déchets comme l’urée et la créa-
tinine. La présence d’une oligurie (diurèse inférieure à 400 ml/j ou à 20 ml/h) est
fréquente (environ 50 p. 100 des cas), mais elle n’est pas constante.
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Le système APACHE III utilisé pour classer la sévérité de l’état clinique d’un
malade critique définit l’IRA comme une élévation de la créatinine supérieure à
136 µmol/l/j (ou > 1,5 mg/dl/j) et une diurèse de moins de 410 ml/j, en l’absence
d’une dialyse chronique préexistante [6]. D’autres définitions incluent : soit une
augmentation de la créatinine de plus de 150 µmol/l (> 1,65 mg/dl) si elle était nor-
male auparavant ; soit un doublement de la créatinine si la créatinine de base était
anormale (créatinine de base > 182 µmol/l ou > 2 mg/dl). D’autres définitions ont
adopté un système fondé sur une augmentation progressive par rapport à la créati-
nine initiale. La définition quantitative idéale de l’IRA n’existera jamais. En effet,
il y aura toujours un avantage à détecter des anomalies subtiles pour la recherche
ou les études épidémiologiques. À l’inverse, les cliniciens sont concernés par les
stades avancés de l’IRA. Cependant, dans la mesure où l’IRA est souvent modérée
avant de progresser vers un stade plus sévère, il serait intéressant de dépister l’IRA
précoce. L’introduction de la cystatine C comme marqueur sensible d’une insuffi-
sance rénale pourrait aussi être utile à l’avenir dans la détection précoce d’une IRA.
De nombreuses études ont visé à quantifier la diminution de la fonction rénale dans
l’IRA. Plus de trente méthodes d’évaluation quantitative différentes ont été utilisées
dans la littérature. Elles ont trois caractéristiques communes :

1) une estimation indirecte de clairance de solutés est utilisée. Le plus souvent
il s’agit de la créatinine, parfois de l’urée ;

2) l’excrétion urinaire par unité de temps est utilisée (souvent < 480-500 ml/
24 h ou 0,5 ml/kg/24 h) ;

3) la plupart des définitions distinguent les patients ayant une insuffisance rénale
préexistante, soit en les excluant des considérations, soit en employant d’autres
critères ou un autre modèle pour leur évaluation [7-12].

En tout cas, une définition adéquate et biochimiquement uniforme et un système
de classification pour l’insuffisance rénale aiguë ne sont pas disponibles. Cette
pléthore de définitions est à l’origine de difficultés pour comparer et analyser les
résultats. La recherche d’un consensus pour définir l’IRA est en cours [13].

CLASSIFICATION

Au plan diagnostique, l’IRA peut être divisée en trois catégories : l’IRA préré-
nale, intrarénale et post-rénale. Elles représentent respectivement 30-60 p. 100, 20-
40 p. 100 et 1-10 p. 100 des cas.

L’insuffisance rénale aiguë fonctionnelle ou prérénale est une réponse physio-
logique à l’hypoperfusion rénale. Elle est caractérisée par une préservation de
l’intégrité structurelle des tissus rénaux. Elle compte pour 30-60 p. 100 des cas
d’IRA et est souvent acquise en ville [14], surtout chez les personnes âgées.

L’insuffisance rénale aiguë par obstacle ou post-rénale (obstruction du flux uri-
naire intra- ou extrarénal) est rencontrée beaucoup moins souvent (1-10 p. 100 des
patients hospitalisés) et est presque toujours traitable.

Bien que des événements vasculaires aigus, glomérulaires et interstitiels peuvent
causer une IRA (approximativement 15 p. 100 des IRA observées à l’hôpital), la
cause principale rénale de l’insuffisance rénale aiguë parenchymateuse est la
nécrose tubulaire aiguë (NTA). La NTA est causée par des lésions ischémiques
ou néphrotoxiques dans respectivement 50 p. 100 et 30 p. 100 des cas d’IRA
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observées à l’hôpital. Pourtant, dans 50 p. 100 des cas d’IRA, la cause de la baisse
de la filtration glomérulaire est multifactorielle.

Par ailleurs, l’IRA est cliniquement divisée en deux catégories selon qu’il s’agit
d’une insuffisance rénale oligurique (diurèse < 400 ml/24 h) et non oligurique
(diurèse > 400 ml/24 h).

La distinction entre IRA et insuffisance rénale chronique (IRC) peut être parti-
culièrement difficile en l’absence de résultats biochimiques antérieurs. Les facteurs
suggérant le caractère chronique d’une IR incluent un mauvais état général, une
anémie normochrome normocytaire et des reins de petite taille sur échographie.

Avec l’âge croissant de la population, l’incidence d’une IRA surajoutée à une
insuffisance rénale chronique augmente. Cela affecte le pronostic chez ces
malades [15].

ÉPIDÉMIOLOGIE

Comme nous l’avons dit plus haut, l’incidence réelle de l’IRA en général, et
plus particulièrement en postopératoire, est difficile à estimer car la définition uti-
lisée n’est pas uniforme. Dans les séries publiées, des patients ayant une augmen-
tation aiguë mais modérée de la créatinine sont souvent inclus avec ceux ayant
une IRA sévère nécessitant la dialyse. Certaines publications incluent toutes les
formes d’IRA alors que d’autres ne considèrent que les cas de nécrose tubulaire
aiguë (NTA).

La fréquence rapportée de l’IRA parmi tous les patients hospitalisés a été esti-
mée à 1 p. 100 au moment de leur admission ; cependant 2 à 5 p. 100 des malades
hospitalisés développent une IRA pendant leur hospitalisation [16-18]. Une ana-
lyse plus récente a suivi prospectivement la fonction rénale de 4 611 patients
depuis l’admission en médecine ou en chirurgie dans un hôpital académique. Une
insuffisance rénale apparaît chez 7,2 p. 100 des patients. Les causes les plus fré-
quentes de l’IRA acquise à l’hôpital sont une hypoperfusion rénale, certains médi-
caments, une intervention chirurgicale et des produits de contraste radiographiques
[19]. L’âge des patients, la cause de l’IRA, sa gravité et sa mortalité sont différents
selon que l’IRA est acquise à l’hôpital ou non.

À l’hôpital, l’IRA postopératoire est la deuxième cause la plus fréquente. La
période péri-opératoire demeure une des plus fréquentes conditions de survenue
d’IRA (25 p. 100 de toutes les causes d’IRA survenant à l’hôpital). Dans une étude
récente des IRA acquises à l’hôpital, l’IRA postopératoire représente 18 p. 100 des
cas [16], mais dans une analyse ultérieure du même groupe, cette fréquence des-
cend à 9,2 p. 100 [19]. De plus, les types d’intervention chirurgicale en cause se
sont beaucoup modifiés ces derniers temps. Il y a dix ans, l’IRA post-transplanta-
tion cardiaque et hépatique ne figurait pas dans les statistiques. Elle représente
5,7 p. 100 de tous les épisodes d’IRA dans les séries récentes [19]. Cette évolution
montre l’impact du type d’intervention chirurgicale dans la survenue d’une IRA
postopératoire. Le tableau I montre la distribution des types de chirurgie associés
à une IRA nécessitant la dialyse à l’hôpital universitaire de Gand entre août 1995
et la fin de l’année 2000. Dans cette période, 801 malades souffrant d’une IRA
nécessitant la dialyse ont été observés, dont 249 cas étaient associés à une inter-
vention chirurgicale.
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Les causes prérénales sont responsables de 90 p. 100 des IRA liées à la chirurgie
[20]. Les groupes à risque de développer une IRA postopératoire incluent les
patients ayant une fonction rénale diminuée au préalable, une hypertenssion arté-
rielle, une maladie cardiaque, une maladie vasculaire périphérique, le diabète, un
ictère ou un âge avancé. Chez ces patients à risque, l’IRA survient à un taux net-
tement supérieur à la moyenne qui est de 1,2 p. 100 [16].

Le type d’intervention chirurgicale influence également l’incidence de l’IRA.
Une IRA nécessitant une dialyse après pontage coronaire survient chez 1 p. 100
des malades. Ce chiffre augmente de 2 à 3 p. 100 en cas d’intervention addition-
nelle sur les valves [21-24]. Dans les cas de chirurgie aortique thoraco-abdominale
ou abdominale, l’incidence d’IRA nécessitant la dialyse varie de 2,3 à 15 p. 100,
selon la localisation de l’anévrisme et l’urgence de l’intervention [25-27].

L’IRA a une incidence de 16,2 p. 100 chez des patients septiques admis dans
une unité de réanimation chirurgicale [28]. Il n’est pas surprenant que cette inci-
dence soit plus élevée que celle observée après intervention cardiaque (1,1 à
7,7 p. 100) [29, 30] et qu’elle soit comparable à l’incidence d’IRA décrite dans
une unité de réanimation médicale (16 à 24,7 p. 100) [9, 31]. En contradiction avec
des rapports précédents, l’IRA ne survient pas tardivement dans le cours d’une
maladie sévère [32].

FACTEURS DE RISQUE PRÉ- ET PEROPÉRATOIRES

Il n’existe pas dans la littérature existante de méta-analyse estimant les facteurs
de risque préopératoires contribuant à l’IRA. Les facteurs de risque, inconstam-
ment associés à ce type d’IRA, incluent : l’âge du malade, une atteinte rénale pré-
existante, une dysfonction du ventricule gauche (fraction d’éjection de ventricule
gauche < 35 p. 100 ; index cardiaque < 1,7 l/min par m2), une hypertension, une

TABLEAU I. — TYPES D’INTERVENTIONS ASSOCIÉES À UNE IRA (HÔPITAL UNIVERSITAIRE DE

GAND, 1995-2000).

TYPE D’INTERVENTION POURCENTAGE

Abdominale 31

Cardiaque 30,5

Vasculaire 5

Anévrisme aortique 2,5

Thoracique 6 

Transplantation hépatique 10   

Transplantation rénale 12   

Traumatisme 0,5

Autres 2,5
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maladie vasculaire périphérique, un diabète, un ictère, le type d’intervention chi-
rurgicale, et une procédure élective ou urgente [20, 23, 26, 29, 33-38].

Une revue systématique de 28 études, comprenant 10 865 patients programmés
pour une intervention chirurgicale, montre qu’une atteinte rénale préexistante est
le facteur prédictif de l’IRA le plus fiable [20]. Dans une analyse récente, chaque
baisse de la clairance de créatinine de 10 ml/min est associée à une augmentation
du risque de mortalité péri-opératoire de 40 p. 100 [39]. Les interventions qui sont
particulièrement associées à une IRA incluent la chirurgie cardiaque (coronaire ou
valvulaire), la réparation des anévrismes thoraco-abdominaux et la transplantation
hépatique.

L’âge avancé du malade a aussi été reconnu comme un facteur de risque impor-
tant [19, 40-42]. Il y a plusieurs raisons à cette association. Les individus âgés
(> 70 ans) sont plus sensibles aux facteurs néphrotoxiques, en raison de l’accumu-
lation de comorbidités et de leur moindre réserve rénale. La perte de la réserve
rénale (environ 0,75 ml/1,73 m2 par année à partir de 30 ans) peut être partielle-
ment masquée par la diminution de la masse musculaire chez les sujets âgés. En
général, la filtration glomérulaire est approximativement de 125 ml/min chez un
jeune adulte, 80 ml/min à 60 ans et 60 ml/min à 80 ans. Les individus âgés sont plus
susceptibles à une déplétion de volume en raison d’une réduction de la sensation
de soif, couplée à une capacité diminuée de préserver du sel et de concentrer les
urines au maximum [41]. Ces caractéristiques peuvent individuellement prédispo-
ser les personnes âgées à l’IRA hypovolémique dans un contexte postopératoire.

Les diabétiques sont un autre groupe à haut risque avec une incidence d’IRA
allant jusqu’à 7 p. 100 dans des interventions de chirurgie générale. Cette inci-
dence monte jusqu’à 22 à 30 p. 100 quand il y a une infection concomitante, une
maladie vasculaire périphérique ou une neuropathie [43]. Pour les patients ayant
une défaillance rénale préalable, le risque d’IRA est inversement proportionnel à
la clairance de créatinine [29, 44].

Les facteurs prédisposants incluent : le manque de réserve rénale, les troubles
hydro-électrolytiques per-opératoires plus fréquents, un risque d’infection accru,
une anémie et une instabilité hémodynamique. Ces patients ont non seulement une
mortalité plus élevée, mais aussi une plus grande morbidité. Celle-ci se manifeste
comme un allongement de la période nécessitant un traitement inotropique, une
respiration artificielle, un séjour en réanimation et/ou une hospitalisation globale
par rapport aux malades ayant une fonction rénale normale [45].

CAUSES DES IRA POSTOPÉRATOIRES

Hypotension et déplétion de volume

La perfusion sanguine rénale de 1-1,5 l/min excède largement le débit nécessaire
à l’oxygénation de l’organe. De la totalité du sang qui passe par le rein, seulement
10 p. 100 est filtré. La perfusion médullaire est déterminée par le besoin de générer
un gradient de concentration cortico-médullaire. Comparée au cortex rénal où la
PaO2 est approximativement de 55 mmHg, la PaO2 dans la zone médullaire est
seulement de 8-15 mmHg, ce qui rend les cellules métaboliquement actives très
vulnérables à l’hypoxémie [46, 47]. Le rein répond aux baisses de la pression de
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perfusion rénale par un mécanisme d’autorégulation qui maintient le flux sanguin
rénal et la filtration glomérulaire à un niveau relativement constant. Deux méca-
nismes jouent un rôle dans ce processus :

1) une vasodilatation graduelle des artérioles préglomérulaires, initialement liée
à un mécanisme intrinsèque myogénique, puis s’associant, dans la zone d’auto-
régulation plus basse, à une vasoconstriction concomitante des artérioles post-
glomérulaires, essentiellement due à l’angiotensine II (AII) [48, 49] ;

2) un mécanisme de rétrocontrôle tubulo-glomérulaire qui stabilise la filtration
glomérulaire et le débit urinaire dans le néphron distal [49].

Les médicaments qui sont le plus souvent impliqués dans une perturbation de
ces mécanismes d’autorégulation de la filtration glomérulaire et du flux sanguin
rénal sont les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase. L’inhibition aiguë des cyclo-
oxygénases (soit COX I, soit COX II) diminue la filtration glomérulaire et la per-
fusion rénale surtout dans les situations de déplétion sodée, de stress chirurgical
et de réduction du débit cardiaque (voir plus bas). Une autre catégorie de médica-
ments, comme les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine II et/
ou les bloquants des récepteurs de l’angiotensine II, peut provoquer une baisse
aiguë de la filtration chez les patients à risque, notamment chez les malades
déshydratés, sous traitement diurétique, ou ayant une sténose significative bilaté-
rale des artères rénales ou une insuffisance rénale chronique préalable. Si ce type
d’IRA est reconnu à temps le risque d’insuffisance rénale chronique permanente
est probablement faible.

D’autres facteurs de risque importants dans le processus d’autorégulation
incluent le monoxyde d’azote (NO), la sérotonine et des métabolites de l’acide
arachidonique, générés par le cytochrome P-450 [50]. Le maintien de la filtration
glomérulaire est médié par la concentration de l’ion chlorure délivré à la macula
densa. La réponse rénale à une hypoperfusion consiste en une dilatation de l’arté-
riole afférente et d’une vasoconstriction de l’artériole efférente pour maintenir la
filtration glomérulaire. Dans cette situation, il existe une interaction dynamique
entre les facteurs vasoconstricteurs comme l’angiotensine II, les endothélines,
l’hormone antidiurétique, les catécholamines et les facteurs vasodilatateurs comme
les prostaglandines, le peptide atrial natriurétique et le NO. Si cette situation
persiste, les influences vasoconstrictrices domineront et entraîneront une IRA
ischémique.

Insuffisance rénale prérénale ou fonctionnelle

Elle est en premier lieu une réponse physiologique adéquate à l’hypoperfusion
rénale, mais non corrigée cette hypoperfusion rénale sévère mènera à la nécrose
tubulaire aiguë (NTA) ischémique. L’insuffisance rénale prérénale puis la NTA
ischémique font donc partie d’un spectre continu secondaire de lésions à une hypo-
perfusion rénale. Une maladie prérénale peut compliquer n’importe quelle situa-
tion clinique où existe, soit « une hypovolémie vraie », soit une réduction du
volume circulant effectif due à un bas débit cardiaque, à une vasodilatation systé-
mique ou à une vasoconstriction intra-rénale. Une hypovolémie induit une baisse
de la pression artérielle systémique qui, à son tour, active les barorécepteurs car-
diovasculaires et initie l’activation du système nerveux sympathique, le système
de rénine-angiotensine-aldostérone et la sécrétion de vasopressine et d’autres vaso-
presseurs comme l’endothéline [50].
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L’azotémie prérénale peut être corrigée en traitant les facteurs extrarénaux à
l’origine de l’hypoperfusion rénale. La sévérité et la durée de l’ischémie à même
de conduire à une IRA chez l’homme sont inconnues. À la suite de l’ischémie
rénale initiale existe un intervalle opérationnel correspondant à la transition de
l’IRA fonctionnelle prérénale à l’IRA post-ischémique fixée. Pendant la phase
fonctionnelle, la restauration du flux sanguin rénal, par une expansion du volume
extracellulaire ou par des vasodilatateurs, peut encore normaliser la fonction
rénale. Mais une fois l’IRA fixée, des lésions organiques sont présentes et la res-
tauration de la perfusion n’est plus capable d’améliorer la fonction rénale.

Des études cliniques de l’IRA post-ischémique fixée ont montré que le FSR
(surtout au niveau de la perfusion corticale) varient de 25 à 55 p. 100 de la normale,
alors que la filtration glomérulaire s’abaisse à moins de 5 p. 100 de la normale [51].

Dans la NTA chez l’homme, le rôle exact de la vasoconstriction corticale dans
la diminution très forte de la filtration glomérulaire n’est pas précisé. Cette hypo-
filtration serait plutôt attribuable à une diminution du coefficient de perméabilité
glomérulaire (Kf), ou à des facteurs tubulaires comme l’obstruction tubulaire ou
une rétrodiffusion transtubulaire du filtrat glomérulaire (voir plus bas).

Dans l’IRA post-transplantation rénale, il a été démontré que le flux plasmatique
rénal et la pression hydrostatique de filtration glomérulaire nette (DP) étaient bas.
Dans la mesure où le coefficient d’ultrafiltration glomérulaire est normal, et en
l’absence d’une obstruction tubulaire, il a été suggéré que le mécanisme primaire
pourrait être une vasoconstriction de l’artériole afférente [52]. Par la suite, les
mêmes auteurs ont observé des diminutions très modérées du flux sanguin rénal,
malgré des réductions profondes de la filtration glomérulaire. Cela suggère que
l’IRA post-ischémique humaine peut se produire sans baisse profonde du flux san-
guin rénal [53-55]. Ces résultats sont plutôt en faveur de l’importance du rôle de
la rétrodiffusion transtubulaire du filtrat glomérulaire, responsable d’un apport
sodé accru dans le tubule proximal qui, à son tour, provoque un mécanisme de
rétrocontrôle tubulo-glomérulaire conduisant à une constriction réflexe de l’arté-
riole afférente.

Comme cela a été mentionné plus haut, la perfusion rénale peut rester normale
ou même augmenter dans les états septiques. En effet, Brenner et coll. ont démon-
tré chez huit patients que la dysfonction rénale aiguë induite par une septicémie
se produit malgré des valeurs de perfusion rénale totale normales [56].

Pression intra-abdominale

L’insuffisance rénale est une complication bien établie du « syndrome du
compartiment abdominal ». En effet, l’augmentation graduelle de la pression intra-
abdominale diminue progressivement l’excrétion urinaire [57, 58]. Jusqu’à
20 p. 100 des patients subissant une laparotomie ont une insuffisance rénale secon-
daire à l’élévation de la pression intra-abdominale. Cette complication augmente
substantiellement le risque de mortalité postopératoire [59]. Une pression intra-
abdominale égale à 20 mmHg entraîne une oligurie et une pression supérieure à
30 mmHg entraîne une anurie [60, 61]. La détérioration de la fonction rénale est
probablement multifactorielle et peut être divisée en facteurs rénaux et prérénaux.
La réduction du débit cardiaque diminue la perfusion rénale, mais la correction du
débit cardiaque ne corrige pas complètement l’insuffisance rénale. Une pression
abdominale élevée comprime la veine rénale, augmente les résistances vasculaires
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rénales et diminue la perfusion rénale. Une compression directe du parenchyme
rénal contribue également à l’augmentation des résistances vasculaires. Ces fac-
teurs concourent à diminuer la filtration glomérulaire et augmenter la libération
de rénine, d’aldostérone et d’hormone antidiurétique. En conséquence, la réduction
de la perfusion rénale se perpétue et la réabsorption d’eau et de sel est stimulée.
Dans un modèle porcin, la compression de la veine rénale à elle seule suffisait à
réduire la perfusion sanguine rénale de façon significative, à rendre la filtration
glomérulaire défectueuse et à induire une protéinurie. La compression de la veine
rénale a probablement plus d’importance que la compression du parenchyme rénal
[62, 63]. L’expansion du volume extracellulaire, la dopamine et les diurétiques
apportent très peu de bénéfice et une décompression abdominale précoce est essen-
tielle pour rétablir rapidement la fonction rénale.

L’hypertension intra-abdominale est en général cliniquement évidente à l’exa-
men. Une mesure de la pression intra-abdominale peut être utile et est obtenue par
instillation de 100 ml d’eau stérile à l’aide d’une sonde vésicale. Le sac de drainage
est clampé et une aiguille, connectée à un système de transmission de pression,
est insérée en proximal du clamp dans la partie de la tubulure où sont prélevés les
examens microbiologiques. Alternativement, le cathéter peut être connecté à une
tubulure stérile faisant fonction de manomètre. La hauteur du liquide est mesurée
par rapport à la symphyse pubienne. Une méthode comparable peut être employée
avec une sonde nasogastrique.

Le « syndrome du compartiment abdominal » est surtout observé chez les
victimes de traumatisme, en particulier depuis l’introduction de la laparotomie
exploratrice précoce chez les polytraumatisés. Le « syndrome du compartiment
abdominal » se développe souvent dans les suites postopératoires d’anévrismes
aortiques, aussi bien après procédure élective qu’en cas d’anévrismes rompus
[58, 64].

Syndrome d’embolies multiples de cholestérol

La fréquence élevée de ce syndrome est rapporté dans des grandes séries récen-
tes [65-68]. La présentation clinique et le traitement ont été résumés récemment
dans une revue excellente [69]. Des embolies de cholestérol peuvent apparaître
soit spontanément soit après une intervention (pontage vasculaire, angioplastie) ou
après une artériographie. Elles sont surtout observées chez des hommes âgés, souf-
frant d’un athérome généralisé. On a estimé que la micro-embolisation rénale est
responsable d’un tiers des IRA après intervention en urgence pour anévrisme de
l’aorte. Ce phénomène explique pourquoi certains de ces malades développent une
IRA postopératoire sans hypotension préalable. Dans le cas des embolies de cho-
lestérol, la récupération rénale ne se produit pas dans 30 à 40 p. 100 des cas. Un
traitement par anticoagulants ou par streptokinase est souvent retrouvé dans les
antécédents de ces malades. Ces médicaments déstabilisent apparemment les cris-
taux de cholestérol présents dans les plaques athéromateuses [69].

Douleurs lombaires avec ou sans fièvre et leucocytose sont les symptômes ini-
tiaux. Une micro- ou macro-hématurie n’est pas toujours évidente et une hyper-
tension rapidement progressive, une détérioration rapide de la fonction rénale, des
symptômes neurologiques, des troubles visuels, des hémorragies gastro-intestina-
les et une pancréatite peuvent se manifester. Des lésions ischémiques des jambes
ou des pieds sont fréquentes et se présentent comme un purpura, un livedo reticu-
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laris, une gangrène ou des ulcères vasculaires. Les examens biologiques montrent
parfois une éosinophilie, un complément bas et une élévation importante des pro-
téines de la phase aiguë. Le diagnostic clinique d’embolies de cholestérol est
confirmé par une biopsie rénale dans 30 p. 100 des cas, une biopsie musculaire
dans 21 p. 100, une biopsie cutanée dans 17 p. 100 ou par autopsie dans 22 p. 100
des cas.

Un protocole thérapeutique récent [65] associe l’arrêt immédiat des anticoagu-
lants, l’abstention de toute intervention intravasculaire, un traitement rapide et adé-
quat de l’insuffisance cardiaque et le début aussi précoce que possible de la dialyse
associée à une nutrition parentérale. Les malades qui ont des signes inflammatoires
devraient recevoir des corticostéroïdes. Avec ce protocole, ces auteurs ont observé
une augmentation significative de la survie des malades ; mais un tiers des malades
reste en dialyse permanente. Alternativement aux corticoïdes, un traitement par
statines a été proposé [70].

Lésions par ischémie-reperfusion

Les lésions provoquées par le syndrome d’ischémie-reperfusion rénale peuvent
être responsable de lésions rénales mais aussi de la défaillance d’un grand nombre
d’organes en dehors du rein, comme le cœur, l’intestin, les poumons et le cerveau.
La physiopathologie de l’IRA induite par l’ischémie-reperfusion a récemment été
revue [4, 71, 72]. En bref, les modifications anatomiques et physiologiques du rein
post-ischémique sont caractérisées par une vasoconstriction intra-rénale, localisée
surtout au niveau cortical, une desquamation des cellules tubulaires, une obstruc-
tion tubulaire intraluminale et une rétrodiffusion transtubulaire du filtrat
glomérulaire. Initialement confinée à une théorie purement hémodynamique, la
conception de la physiopathologie de l’IRA post-ischémique a été largement éten-
due ces dernières années à la suite de travaux portant sur les anomalies cellulaires,
biochimiques et immunologiques. En particulier, le rôle des modifications du
cytosquelette, des médiateurs agissant sur le lit vasculaire et des molécules d’adhé-
sion est apparu fondamental, ouvrant la porte à de nouvelles voies thérapeutiques.
Des études expérimentales ont permis d’identifier la localisation préférentielle des
lésions cellulaires au niveau de la portion droite (segment S3) du tubule contourné
proximal, dans des modèles d’insuffisance rénale post-ischémique ou toxique. Les
cellules des segments contournés corticaux S1 et S2 semblent moins touchées.
Elles perdent également leur bordure en brosse, mais les lésions de nécrose sont
moins étendues. Le degré d’atteinte des autres segments tubulaires est plus
controversé notamment en ce qui concerne la partie médullaire de la branche fine
ascendante de l’anse de Henle. Cependant les différents modèles expérimentaux
donnent des résultats discordants et leur signification pour la clinique humaine est
discutable [73].

Lors d’une baisse significative du débit sanguin rénal, la partie externe de la
médullaire, qui fonctionne physiologiquement dans un état d’hypoxie chronique
relatif (pO2 à 10-20 mmHg), est bien plus exposée à une diminution de la tension
en oxygène que les structures corticales. Cette situation est aggravée par la forte
demande métabolique des cellules de la pars recta du tubule contourné proximal
et de la branche ascendante de l’anse de Henle. La persistance d’une anomalie de
perfusion médullaire est due à la conjonction d’au moins deux facteurs : une vaso-
constriction intra-rénale par lésions endothéliales, responsables d’un équilibre
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entre la production de NO vasodilatateur et d’endothéline vasoconstrictrice et la
congestion des vaisseaux médullaires par un afflux d’éléments figurés du sang.

L’adhérence des leucocytes (surtout des neutrophiles) à la surface de l’endo-
thélium vasculaire est une étape essentielle précédant l’extravasation de ces cellules
dans les tissus ischémiques. Le chimiotactisme des neutrophiles est en partie lié à
l’activation de la cascade du complément avec formation locale de C5a. Après
adhésion, les neutrophiles relarguent des radicaux oxygénés réactifs, et diverses
enzymes (protéases, élastase, myéloperoxydase, etc.) qui endommagent les tissus.
Ces substances ainsi que le leucotriène B4 et le platelet-activating-factor (PAF)
augmentent la perméabilité vasculaire et surexpriment les molécules d’adhésion
qui amplifient l’inflammation. L’adhésion des neutrophiles aux cellules endo-
théliales se fait par l’intermédiaire d’adhésines exprimées sur les cellules endo-
théliales comme ICAM1. Celle-ci interagit avec son ligand CD11b/CD18 sur les
polynucléaires neutrophiles dont l’expression est stimulée par l’anaphylatoxine
C5a [49, 74, 75]. Les lésions tubulaires se caractérisent par des modifications mor-
phologiques précoces, notamment la formation de vésicules sur les membranes
apicales des cellules tubulaires proximales avec perte de la bordure en brosse. Les
cellules tubulaires proximales perdent ainsi leur polarité et l’intégrité des jonctions
serrées, conséquence probable de l’altération de l’interaction entre l’actine et le
cytosquelette microtubulaire. La Na-K-ATPase se redistribue alors de la mem-
brane baso-latérale vers le pôle apical contribuant à la diminution de l’extrusion
du sodium de la cellule. De plus, les anomalies fonctionnelles des jonctions serrées
favorisent la rétrofiltration massive du filtrat glomérulaire avant la nécrose effec-
tive des cellules tubulaires. Les cellules épithéliales tubulaires sont attachées aux
protéines de la matrice (comme la fibronectine ou le collagène) par des protéines
transmembranaires de la famille des β1-intégrines [76, 77]. Au cours d’une agres-
sion ischémique ou toxique des cellules tubulaires, une redistribution des inté-
grines β1 vers la surface apicale facilite le détachement de la membrane basale
des cellules épithéliales vivantes ou nécrosées qui sont libérées dans la lumière
tubulaire. Cela favorise la formation de cylindres tubulaires obstructifs. Ces cylin-
dres augmentent la pression intratubulaire et réduisent encore davantage la filtra-
tion glomérulaire. La perte de la barrière épithéliale et des jonctions serrées entre
des cellules viables aboutit à une rétrofiltration du filtrat glomérulaire aggravant
la baisse du débit de filtration glomérulaire.

La déplétion rapide des stocks d’ATP cellulaire, qui accompagne l’ischémie,
conduit à des lésions irréversibles de la bicouche lipidique cellulaire et des orga-
nites intracellulaires au niveau des cellules tubulaires. Ces événements entraînent
une rupture de l’intégrité de la membrane cellulaire, bloquent les phénomènes de
transport conduisant à l’accumulation d’eau et de sodium dans la cellule et abou-
tissent à la mort cellulaire. Certains phénomènes métaboliques ont été particulière-
ment étudiés et sont en partie responsables de la nécrose cellulaire, notamment
au moment de la reperfusion. Ainsi, l’augmentation de la concentration du cal-
cium cytosolique active un certain nombre de protéases ou de phospholipases et
la dégradation de l’ATP en adénosine et en hypoxanthine contribue à la vascons-
triction des artérioles intra-rénales et à la formation de radicaux oxygénés. De
nombreuses tentatives de prévention de la NTA par l’administration d’inhibiteurs
spécifiques de ces médiateurs toxiques (capteurs de radicaux libres, anticalciques,
inhibiteurs de phospholipase, etc.) ont été menées avec des résultats encoura-
geants sur des modèles expérimentaux définis, mais en restant d’une manière
générale inefficaces chez l’homme [71, 72]. Une autre notion récente dans la
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compréhension de la physiopathologie de l’IRA a été apportée par les résultats
des travaux menés sur les phénomènes d’apoptose, forme programmée de la mort
cellulaire totalement distincte de la nécrose. L’apoptose pourrait être mise en jeu
dans les cellules tubulaires par des processus identiques à ceux qui sont à l’origine
de la nécrose mais d’intensité moindre (hypoxie, cisplatine, etc.). De façon inté-
ressante au cours de l’IRA, le rôle de la déplétion en « hormones rénotrophiques »
telles que les facteurs de croissance EGF (epidermal growth factor) ou IGF1
(insulin-like growth factor 1) dans le déclenchement de l’apoptose a été mis en
évidence [71, 72].

Il est maintenant bien établi, au moins expérimentalement, qu’une ischémie
rénale peut exercer des effets à distance, par exemple sur les poumons où une
diminution des aquaporines, des canaux sodiques et de la Na-K-ATPase a été
récemment démontrée [78] et sur le cœur où une infiltration leucocytaire intra-
cardiaque et une apoptose des cardiomyocytes sont induites par l’ischémie-
reperfusion rénale [79]. Ces données récentes pourraient expliquer, au moins
partiellement, l’association fréquente d’IRA et le syndrome de défaillance multi-
viscérale.

Médicaments néphrotoxiques et leur contribution

Bien que le rôle des substances néphrotoxiques dans le développement de l’IRA
soit notoire, celles-ci restent une cause fréquente d’IRA ; 29,3 p. 100 des cas dans
un article récent [80]. Le patient chirurgical est exposé à une série d’événements
potentiellement néphrotoxiques : maladie sous-jacente, produits anesthésiques,
analgésiques et antibiotiques. Les agents potentiellement néphrotoxiques incluent
la myoglobine, l’hémoglobine, les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et
les produits de contraste. Les lésions tubulaires initiées par des toxines sont sou-
vent dues à la combinaison d’une vasoconstriction rénale et d’une toxicité cellu-
laire directe induite par l’accumulation intracellulaire de toxines (par exemple les
aminoglycosides). Une autre possibilité est une néphrite interstitielle par un méca-
nisme d’hypersensibilité.

L’exemple le plus typique d’une IRA médicamenteuse est celui de l’utilisation
d’AINS chez des patients dont la perfusion rénale est dépendante des prosta-
glandines vasodilatatrices, telles que la PGE2 et la PGI2. L’action des anti-inflam-
matoires s’explique essentiellement par l’inhibition non spécifique de l’activité
cyclo-oxygénase de deux iso-enzymes : la cyclo-oxygénase I (COX-I) et la cyclo-
oxygénase II (COX-II). Dans ces circonstances, l’inhibition de la cyclo-oxygénase
aboutit à une vasoconstriction intra-rénale et à une diminution de la perfusion
rénale. Certains sous-groupes de patients sont tout particulièrement susceptibles
de développer une insuffisance rénale aiguë oligurique après un traitement par
AINS. Il s’agit des patients ayant une insuffisance cardiaque congestive, une insuf-
fisance rénale chronique, une cirrhose hépatique avec ascite et d’une façon géné-
rale tout patient âgé en déplétion volémique, notamment sous traitement diurétique
préalable [81, 82]. Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) et les inhibi-
teurs des récepteurs de l’angiotensine II bloquent le système rénine-angiotensine
systémique et intrarénal et sont responsables d’une part d’une diminution de la
perfusion du rein liée à l’effet hypotenseur et d’autre part d’une diminution de la
pression capillaire glomérulaire liée à la levée de la vasoconstriction de l’artériole
efférente dépendante de l’angiotensine II. Chez des individus prédisposés, ayant
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notamment une insuffisance cardiaque, une insuffisance rénale chronique ou des
lésions obstructives artérielles (soit sur le tronc des artères rénales, soit sur les
artérioles intrarénales), la perfusion glomérulaire et la pression capillaire glomé-
rulaire sont extrêmement dépendantes de la vasoconstriction post-glomérulaire
médiée par l’angiotensine II. Dans toutes ces situations, l’interruption de l’action
de l’angiotensine II va aboutir à l’effondrement de la pression d’ultrafiltration et
donc de la filtration glomérulaire. La maladie rénovasculaire est fréquente. Sa
prévalence croissante dans la population est associée à l’âge et à la comorbidité
vasculaire. Par exemple, une maladie rénovasculaire a été trouvée chez 34 p. 100
des malades âgés et souffrant d’une insuffisance cardiaque [83]. Il faut aussi réa-
liser que l’usage de ces médicaments peut être associé à une IRA, même en absence
d’une maladie rénovasculaire. Par exemple, les malades hypovolémiques sous
diurétiques sont sensibles à cette complication, ainsi que les malades en insuffi-
sance cardiaque grave ou ayant une polykystose rénale [41, 84, 85].

Il faut noter que l’association d’AINS et d’inhibiteurs de l’enzyme de conver-
sion est devenue actuellement la cause la plus fréquente d’insuffisance rénale
aiguë acquise en dehors du milieu hospitalier. Cette forme d’insuffisance rénale
aiguë directement liée au mode d’action pharmacologique de ces médicaments
est grave en raison du terrain sur lequel elle survient, généralement des insuffi-
sants cardiaques.

Simultanément les diurétiques, en induisant une déplétion intravasculaire,
peuvent aggraver cet effet délétère des IEC. La prise conjointe d’AINS augmente
encore le risque substantiellement. Les interventions chirurgicales à haut risque,
comme la chirurgie cardiaque et aortique, peuvent révéler une maladie rénovascu-
laire occulte ne compromettant pas la fonction rénale tant que la perfusion rénale
reste normale, mais qui devient significative quand le flux sanguin rénal diminue
sous l’influence de ces médicaments.

La méthode d’anesthésie peut aussi influencer la fonction rénale per-opératoire
[86-92]. L’effet de l’anesthésie sur la fonction rénale est largement déterminé par
son effet sur la pression artérielle moyenne (PAM). Elle dépend du volume san-
guin du patient et de son état cardiovasculaire. Tous les produits anesthésiques
volatils peuvent réduire le flux sanguin rénal et la filtration glomérulaire, de façon
dose-dépendante. Cela rend essentielle l’évaluation de la volémie avant et pendant
l’anesthésie des patients sous respiration artificielle avec pression expiratoire
positive (PEEP). La PEEP a un effet délétère sur la fonction rénale en diminuant
le débit cardiaque [93]. Il est hautement probable qu’une ventilation artificielle
prolongée, surtout avec PEEP, est un facteur indépendant de risque d’IRA en
général et est associée à une mortalité accrue. Une revue récente de la littérature
sur ce sujet a été récemment publiée [94]. Les anciens agents anesthésiques
fluorés, comme le méthoxyflurane, étaient responsables d’insuffisance rénale
polyurique. Les nouveaux produits n’ont pas cet effet secondaire, mais l’enflurane
peut induire une résistance partielle à l’hormone antidiurétique, pendant 5 jours
[90, 95].

Septicémies

Une proportion significative des IRA chirurgicales comporte un élément infec-
tieux menant à une réponse inflammatoire systémique pouvant conduire au collapsus,
à une défaillance multiviscérale et éventuellement la mort [28, 31, 96-101]. La
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physiopathologie de la septicémie [102, 103] et de l’IRA post-septique [104, 105]
a récemment été discutée. Une multitude de facteurs pro-inflammatoires et de
toxines entraînent directement ou indirectement une destruction de tissus par la
production de cytokines, d’agents chimiotactiques et d’agents vasoactifs. Ces fac-
teurs contribuent aussi à une instabilité hémodynamique locale ou systémique.
Les facteurs systémiques (cytokines, agents chimiotactiques et vasoactifs) impli-
qués dans le choc septique et la défaillance multiviscérale sont extensifs, inter-
connectés et pléiotropiques. Ces caractéristiques rendent l’arrêt du processus, une
fois débuté, particulièrement difficile. Les infections à germes à Gram négatif
sont souvent cause d’IRA. Le médiateur principal sont les endotoxines. L’endo-
toxinémie réduit la résistance vasculaire périphérique et rénale. Initialement la
perfusion rénale peut augmenter, par l’intermédiaire des prostaglandines (PGE2,
PGI2), de la kallikréine et éventuellement du NO, avec une redistribution du sang
vers les régions juxtaglomérulaires. À ce moment, la filtration glomérulaire peut
diminuer à cause de la baisse de la pression artérielle. Au cours de l’évolution de
la septicémie, le flux sanguin rénal diminue en raison d’une vasoconstriction de
l’artériole afférente provoquant une autorégulation défective et un abaissement
de la filtration glomérulaire. Un certain nombre de facteurs comme le TNF (tumor
necrosis factor), l’endothéline, les leucotriènes et la thromboxane A2 contribuent
à ce scénario.

Rhabdomyolyse

La rhabdomyolyse est une destruction des muscles striés ayant pour consé-
quence une libération dans le sang et l’espace extracellulaire de myoglobine,
d’enzymes, d’électrolytes et d’autres constituants des cellules musculaires.
Approximativement 30 p. 100 des patients avec une rhabdomyolyse développent
une IRA. Les facteurs prédisposant à l’IRA induite par la rhabdomyolyse incluent
l’hypovolémie, l’hypotension, l’hypokaliémie et l’acidurie.

La myoglobine est filtrée librement dans les urines et forme des précipitations
dans les tubules causant une obstruction tubulaire. La dégradation de la myoglo-
bine va ensuite libérer du fer libre qui va catalyser la production de radicaux libres
et entraîner de nouvelles destructions tissulaires [106]. Certains types de chirurgie
augmentent le risque de rhabdomyolyse. En particulier les interventions de longue
durée, une position exagérée au cours de la lithotomie et les polytraumatismes
prédisposent à la rhabdomyolyse [107]. Néanmoins, le pronostic est bon, même si
une période de dialyse est nécessaire. Dans un contexte postopératoire, le diagnostic
devrait être établi rapidement. Un traitement approprié d’hydratation et d’alcalini-
sation des urines peut réduire le besoin de dialyse [108, 109]. Le diagnostic bio-
logique repose sur le dosage de la myoglobine et des enzymes musculaires sériques
comme la créatine-phosphokinase (CPK) et les transaminases.

IRA par obstacle

L’uropathie obstructive cause de 1 p. 100 à 10 p. 100 des IRA selon les diffé-
rentes séries. Les facteurs de risque pour l’obstruction urinaire incluent les produits
anesthésiques, l’âge, le sexe et les interventions chirurgicales pouvant accidentel-
lement causer l’occlusion d’un ou des deux uretères.
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ÉVALUATION DE LA FONCTION RÉNALE 
PRÉ- ET POSTOPÉRATOIRE

L’évaluation préopératoire apprécie le risque d’IRA péri-opératoire par l’anam-
nèse et l’examen physique détaillé. Un des facteurs de risque est l’âge avancé, qui
est associé à une moindre réserve rénale et souvent une comorbidité accrue. En
l’absence d’une estimation de la clairance de créatinine, la diminution de la réserve
rénale peut être masquée et n’apparaître que quand la fonction rénale est compro-
mise [110].

Pour cette raison, une évaluation de la clairance de créatinine serait justifiée
chez les patients de plus de 60 ans avant une intervention chirurgicale à haut ris-
que. Un modèle simplifié a été publié récemment par Kertai et coll. [39]. Des
collections brèves d’urines, d’une à deux heures, peuvent donner une estimation
plus exacte de la clairance de la créatinine que le calcul basé sur les formules
proposées, comme le Cockroft-Gault (voir plus bas). Les patients programmés
pour une intervention cardiaque ou vasculaire, ayant une insuffisance rénale
préalable, devraient consulter un néphrologue. Dans cette population de patients,
il y a un risque substantiel de maladie rénovasculaire sous-jacente, présente chez
14 p. 100 des patients cardiaques et chez 30 p. 100 des patients ayant une maladie
aorto-iliaque [111]. L’angioplastie et la pose d’un stent rénal chez ces malades
pourraient probablement réduire l’incidence subséquente de l’IRA péri-opéra-
toire.

Le contrôle et la stabilité de la pression artérielle préopératoire est un élément
essentiel [112]. En l’absence de moyen de mesure instantanée de la filtration
glomérulaire l’évaluation péri-opératoire de la fonction rénale reste rudimentaire.
Le seul moyen d’estimation pratique est l’excrétion urinaire que l’on essayera de
garder constante. Néanmoins, l’utilité de la diurèse a été questionnée dans des
travaux de recherche démontrant que l’excrétion urinaire péri-opératoire ne reflète
pas la fonction rénale postopératoire réelle [113].

Le volume optimal de liquide de remplacement, chez des patients ayant une
fonction cardiaque compromise (index cardiaque inférieur à 1,7 l/m2 ou une frac-
tion d’éjection inférieure à 30 p. 100), demande un monitoring par un cathéter
de Swan-Ganz, visant à une valeur de la pression capillaire pulmonaire de 10-
12 mmHg. Des valeurs plus élevées peuvent être nécessaires quand la fonction
cardiaque continue à décliner. Un monitoring judicieux de cette pression pulmo-
naire et son maintien à une valeur normale chez des patients subissant une chirurgie
de l’aorte abdominale ont pu réduire l’incidence de la dysfonction rénale de 33 à
10 p. 100 [114]. Le développement de l’IRA est souvent multifactoriel et il est
difficile de préciser la part respective des différents facteurs de risque. Souvent,
l’ischémie et la toxicité combinées causent l’IRA. L’emploi d’agents néphrotoxi-
ques doit donc être évité autant que possible.

DIAGNOSTIC DE L’IRA

Une anamnèse détaillée et un examen physique complet avec une considération
des antécédents médicaux sont importants pour chaque malade en période pré-
opératoire. Une déplétion volémique doit être recherchée. Les autres éléments à
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prendre en considération sont la perte de volume dans le troisième secteur, l’insuf-
fisance cardiaque, l’état septique, la souffrance tubulaire soit par ischémie, soit par
des toxines ou une obstruction des voies urinaires.

Chez les sujets âgés en particulier, le diagnostic d’IRA hypovolémique prérénale
peut s’avérer difficile parce que les symptômes et les signes cliniques de déshy-
dratation ne sont pas toujours fiables. Ils dépendent du volume, de la vitesse et de
la nature des liquides perdus. L’examen clinique devra inclure la pression de la
veine jugulaire, les variations orthostatiques de la pression artérielle et du rythme
cardiaque, la turgescence de la peau, l’humidité des aisselles et l’hydratation des
muqueuses. La perte interstitielle de fluides peut être détectée par une diminution
de l’élasticité de la peau, en particulier sur le front, la région présternale et la région
antérieure de la cuisse. Ces changements sont difficiles à interpréter chez les gens
âgés chez qui une perte de l’élasticité des tissus sous-cutanés est souvent observée.
La sécheresse de la muqueuse buccale et de la langue est présente non seulement
en cas de déplétion de volume, mais aussi chez les patients respirant par la bouche.
Une perte rapide du poids corporel indique le volume corporel perdu. Bien que
l’IRA prérénale soit souvent associée à une oligurie, des cas d’IRA prérénale avec
diurèse conservée ont été observés [115].

L’analyse des urines, en plus de l’examen microscopique, est utile dans la
détection de maladies glomérulaires actives. L’analyse des électrolytes urinaires
peut aider à différencier les IRA prérénales et rénales. L’évaluation de l’excré-
tion urinaire fractionelle du sodium (FeNa) est le meilleur moyen pour distin-
guer les causes prérénales de l’IRA. Celle-ci est facilement calculée à partir des
examens de routine. On peut distinguer deux groupes d’après le résultat de la
FeNa ; une FeNa > 1 caractérise la NTA, la NTA non oligurique et l’obstruction
des voies urinaires ; une FeNa < 1 reflète une IRA prérénale ou une glomérulo-
néphrite aiguë [116]. Les paramètres urinaires traditionnels distinguant l’insuf-
fisance prérénale de l’insuffisance rénale (fraction d’excrétion de sodium et/ou
d’urée basse) doivent être interprétés avec prudence puisqu’ils reflètent parfois
seulement le dysfonctionnement tubulaire du rein du sujet âgé. En effet, la perte
chronique du pouvoir concentration urinaire peut faire que le sodium et l’osmo-
lalité urinaire n’atteignent pas les valeurs attendues dans une IRA prérénale.
Une concentration de sodium urinaire ou une FeNa élevée, obtenue chez un
patient âgé peut suggérer une souffrance parenchymateuse établie, mais peut
aussi révéler une hypoperfusion prérénale qui doit être corrigée. Il est bien
connu que la FeNa n’est pas fiable dans les états de rétention de sodium comme
l’insuffisance cardiaque chronique, une cirrhose décompensée, les traitements
diurétiques ou l’administration de produits de contraste, les rhabdomyolyses et
en présence de glycosurie, d’une insuffisance rénale préétablie et d’une septi-
cémie [117, 118].

Bien que la majorité des patients ayant une IRA prérénale puissent être identifiés
avec des examens clinique et urinaire, il y a des patients âgés chez qui la volémie
ne peut pas être estimée correctement. Dans ces cas, une élévation de la pression
veineuse centrale en réponse à l’administration de perfusions intraveineuses peut
guider l’attitude thérapeutique. La perfusion de liquides à l’aveugle ne devrait pas
se faire sans monitoring hémodynamique, en particulier chez les patients urémi-
ques âgés ayant une insuffisance cardiaque. Les patients hypovolémiques âgés
répondent souvent plus lentement à une réplétion de volume qu’un individu plus
jeune.
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ÉVOLUTION ET ÉVALUATION DE LA FONCTION RÉNALE 
AU COURS DE LA NÉCROSE TUBULAIRE AIGUË

POST-CHIRURGICALE

La clairance urinaire de l’inuline (ou celle d’autres marqueurs de la filtration
glomérulaire) ne mesure pas correctement la filtration glomérulaire au cours d’une
IRA due à un dysfonctionnement tubulaire. Cela s’explique par la possibilité d’une
rétrodiffusion transtubulaire du filtrat contenant le marqueur. La quantité d’inuline
rétrodiffusée a été estimée à environ 50 p. 100, mais est très variable et non pré-
dictible. Cette fuite dépend du degré de l’atteinte tubulaire et peut varier selon la
phase de récupération de la fonction tubulaire [119].

Limitations de la mesure de la créatinine plasmatique

Parmi toutes les petites molécules retenues dans l’eau corporelle, la créatinine
possède les meilleures caractéristiques d’un marqueur de filtration glomérulaire
« idéal ». Cela explique pourquoi le monitoring de la fonction rénale chez le
malade suspect de développer une IRA se fait souvent par la mesure journalière
de la créatinine. Mais cette méthode a des limitations importantes.

Comme l’inuline, la créatinine peut aussi rétrodiffuser dans le cas d’une IRA.
De plus, la sécrétion tubulaire de la créatinine varie avec la fonction rénale. Le
résultat de ces processus sur l’excrétion rénale de la créatinine n’est pas bien
connu, mais plusieurs études semblent suggérer que, dans l’IRA, le rapport de la
clairance de la créatinine sur la clairance de l’inuline est plus au moins stable.
Ainsi la créatinine pourrait aussi être employée dans l’IRA comme marqueur de
filtration [119, 120].

Une autre limitation à l’utilisation de la créatinine est due à ce que sa concen-
tration plasmatique dépend non seulement de sa clairance urinaire mais aussi de
sa vitesse de production et de son volume de distribution corporel.

Quand la filtration glomérulaire change rapidement, comme c’est souvent le cas
dans l’IRA, la mesure journalière de la clairance de créatinine (basée sur la formule
classique UV/P et sur deux analyses sanguines à 24 h d’intervalle) n’est pas jus-
tifiée puisque les concentrations plasmatiques et l’excrétion urinaire de la créa-
tinine fluctuent fortement. Néanmoins il est possible de mesurer les variations
rapides de la clairance de créatinine quand celle-ci est mesurée sur un bref inter-
valle, avec au moins deux échantillons pour la créatinine plasmatique au début et
à la fin de l’intervalle. En théorie, la valeur intégrée de la créatinine plasmatique
pendant l’intervalle de temps devrait être employée, mais lorsque le temps de col-
lection d’urine est très bref (par exemple une heure) la valeur moyenne de la créa-
tinine mesurée peut être utilisée.

Cinétique de la créatinine plasmatique dans l’IRA

Moran et Myers [120] ont décrit une méthode originale de modélisation de la
cinétique de la créatinine chez les patients développant une IRA postopératoire.
Ils ont modélisé les variations instantanées de la créatinine plasmatique en fonction
de la variation de la clairance de créatinine urinaire et du volume unicompartimen-
tal de distribution de la créatinine qui est proche du volume hydrique corporel.
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Basés sur ces modèles, différents profils de variation théorique de la créatinine
plasmatique ont été développés en fonction des variations connues de la filtration
glomérulaire. Les différents profils d’évolution de la créatininémie dans les IRA
postopératoires ont été bien et récemment discutés par Hannedouche et coll. et le
lecteur est invité à consulter ce chapitre [121]. En résumé, d’importantes diffé-
rences dans l’évolution de la créatinémie peuvent être observées selon la rapidité
de la diminution et de la récupération de la filtration glomérulaire. La majorité des
épisodes d’IRA postopératoire se présentent avec un profil de chute brutale de la
clairance de créatinine.

L’étude cinétique de la créatininémie au cours de l’IRA révèle quelques données
cliniques intéressantes. La perception clinique habituelle est qu’une augmentation
de la créatinine plasmatique reflète toujours une diminution de la filtration glomé-
rulaire et qu’inversement une diminution de la créatininémie est associée à une
augmentation de la filtration. Pourtant l’évolution de ces deux paramètres peut être
dissociée. La créatinine plasmatique peut descendre ou monter alors que la clai-
rance urinaire de créatinine reste constante. De plus, la créatinine plasmatique peut
continuer à monter alors que la filtration est déjà en train de récupérer. Ces profils
montrent que l’évaluation correcte de la fonction rénale chez des patients ayant
une IRA ne peut pas se limiter au suivi journalier des variations de la créatinine
plasmatique.

Il y a actuellement l’espoir que le suivi d’autres mesures de la filtration glomé-
rulaire, comme la cystatine C, serait plus utile. En effet, la concentration plasma-
tique de cette molécule, à production constante, augmente plus vite en présence
d’une chute de la filtration glomérulaire que la créatinine [122]. Une détection plus
précoce d’une diminution de la fonction rénale permettra aussi d’intervenir plus
rapidement en postopératoire.

PRÉVENTION DE L’IRA POSTOPÉRATOIRE

Ce sujet a été traité dans plusieurs articles récents, notamment en langue fran-
çaise [123]. Une mesure importante dans la prévention de l’IRA post-chirurgicale
est l’expansion du volume extracellulaire. Celui-ci améliore le flux sanguin rénal,
diminue les stimulations vasoconstrictrices et peut potentiellement limiter l’expo-
sition aux agents néphrotoxiques par l’augmentation du flux urinaire. La réplétion
en volume est largement reconnue comme un composant essentiel du traitement de
la NTA ischémique et néphrotoxique (voir les revues récentes [124, 125]). Le moni-
toring de la pression veineuse centrale (PVC) reflète l’apport sanguin aux ventri-
cules gauche et droit et aide ainsi à guider le contrôle du volume. Néanmoins, dans
les situations où la PVC ne correspond pas à l’état volémique intravasculaire,
comme dans la situation d’une malfonction du ventricule gauche, d’une hyper-
tension pulmonaire ou d’une valvulopathie significative, un monitoring plus invasif
de la pression artérielle pulmonaire est préférable. Le développement d’une oligurie
per-opératoire (sous réserve d’une position correcte de la sonde vésicale) est en
général causé par une déplétion relative de volume et devrait être traité par une
perfusion de liquides. Selon la réponse, interprétée par le volume urinaire et les
paramètres du monitoring hémodynamique (PCV, pression capillaire pulmonaire,
étude du débit cardiaque), des liquides supplémentaires peuvent être indiqués.
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Jusqu’à ce jour, il n’y a pas d’agent prophylactique capable de prévenir le passage
de l’azotémie per-opératoire vers la NTA. Après l’agression initiale, l’autorégula-
tion rénale devient défectueuse et prédispose les reins à subir des dégâts supplé-
mentaires causés lors d’épisodes répétitifs d’hypotension ou d’hypovolémie. Il est
donc essentiel d’éviter ce type d’épisodes. Une bonne régulation de la pression
artérielle préopératoire réduira le risque d’instabilité hémodynamique.

Chez les patients chirurgicaux à haut risque où existe une suspicion de maladie
coronarienne, un traitement β-bloquant préopératoire peut réduire la mortalité et
la morbidité cardiaque [126].

Les lésions rénales après ischémie-reperfusion arrivent le plus souvent dans le
contexte d’une chirurgie vasculaire. Des pontages per-opératoires assurant la per-
fusion des organes déclives, pendant une intervention de chirurgie aortique thora-
cique et thoraco-abdominale, ont été essayés pour réduire les lésions par ischémie-
reperfusion. Ces stratégies incluent des pontages atrio-fémoraux et atrio-rénaux
avec perfusion de l’organe avec du sang ou une solution de Ringer lactate refroidi.
Ces pratiques offrent peu de bénéfice sauf dans le cas de maladie vasculaire occlu-
sive affectant les reins ou les organes viscéraux [27, 127].

L’utilisation de médicaments comme le mannitol, les diurétiques de l’anse, les
vasopresseurs, la dopamine, le facteur natriurétique atrial et les inbibiteurs des
canaux calciques a été récemment revue [124]. Il suffit de dire que malgré les
preuves non concluantes, une des situations où l’administration du mannitol est
utile est la rhabdomyolyse [106]. Il n’existe pas de travaux montrant l’utilité de
l’emploi du mannitol pour la protection rénale chez des patients en euvolémie. Il
y a des preuves récentes que les diurétiques de l’anse sont non seulement inutiles
mais qu’ils pourraient même être nocifs dans un contexte d’IRA [128].

Des évaluations multiples de la prévention de l’IRA, dans une chirurgie majeure,
ont conclu à l’absence de rôle protecteur de la dopamine [125, 129, 130]. Récem-
ment, le N-acétylcystéine a permis de réduire la dysfonction rénale induite par les
produits de contraste chez des patients ayant une insuffisance rénale chronique
préexistante. De plus, des données expérimentales suggèrent que son administra-
tion puisse aider à la prévention de l’IRA péri-opératoire [131-133]. Au contraire,
une étude récente chez des patients ayant une insuffisance rénale chronique pré-
existante, n’a pas pu démontrer (en analyse uni- ou multivariée) un effet significatif
de l’acétylcystéine sur l’évolution de la créatinine plasmatique après cathétérisme
cardiaque [134]. Deux autres études récentes n’ont également pas réussi à montrer
d’effet additif de l’acétylcystéine par rapport à une hydratation correcte [135, 136].
Cependant, en vue d’autres rapports plus positifs, il est impossible de conclure sur
la valeur réelle de ce médicament dans la prévention de néphrotoxicité des produits
de contraste chez les patients ayant une insuffisance rénale chronique modérée ou
chez les malades à risque d’IRA postopératoire. Ainsi, l’avenir de ce produit
dépendra des études futures.

L’insuffisance rénale de la NTA est généralement considérée comme réversible.
Cela implique que le rein développe un système de réparation pendant la phase de
récupération. Chez le rat, les lésions causées par l’ischémie touchent les segments
distaux des tubules proximaux. La récupération dépend des cellules tubulaires res-
tantes qui peuvent se dédifférencier, entrer en cycle cellulaire, proliférer, réaligner
le néphron affecté et se différencier à nouveau [71, 72]. Ce processus est stricte-
ment contrôlé par un groupe de gènes incluant les facteurs de croissance. Trois
facteurs de ce type ont été identifiés : le facteur de croissance épidermique (EGF),
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le facteur de croissance hépatique (HGF) et l’insulin-like growth factor (IGF-1).
En réponse à une lésion tubulaire, l’EGF et l’HGF jouent un rôle précoce et l’IGF-1
un rôle tardif dans la prolifération cellulaire. Bien que ces trois facteurs soient
capables d’accélérer la récupération de la fonction rénale quand on les administre
rapidement après une ischémie expérimentale chez le rat, ces effets bénéfiques
n’ont pas été retrouvés chez l’homme.

Dans une étude multicentrique, randomisée, en double aveugle, chez soixante
douze patients en réanimation, l’IGF-1 est sans effet sur le temps de récupération
rénale ou sur le taux de mortalité [137].

Après chirurgie aortique supra-rénale ou de l’artère rénale chez cinquante quatre
patients, il n’a pas été retrouvé de différence de créatinine au moment de la sortie,
de durée du temps de séjour en service de réanimation ou dans l’hôpital, d’inci-
dence de dialyse ou de décès entre les sujets traités par IGF-1 ou par placebo [138].
Un essai récent randomisé contre placebo de prévention du retard à la reprise de
fonction du greffon a donné un résultat négatif [139]. La clairance de l’inuline au
septième jour post-transplantation était identique dans le groupe traité par l’IGF-1
et dans le groupe placebo. Les paramètres secondaires, incluant la créatinine plas-
matique après six semaines et la dépendance de la dialyse étaient également sem-
blables dans les deux groupes. Plusieurs petites études non contrôlées ont rapporté
que l’administration d’hormone de croissance aux patients septiques entraînait un
meilleur bilan azoté, mais une étude randomisée, placebo contrôlée montrait qu’un
traitement à forte dose avec cette hormone est associé à une mortalité et une mor-
bidité accrues [140].

DIALYSE DES PATIENTS 
AYANT UNE IRA POSTOPÉRATOIRE

Pour les patients ayant une IRA et qui ont besoin d’un traitement de suppléance
rénal, la discussion générale porte sur les modalités de dialyse, son intensité, le
type de membrane et la date de début de la dialyse. Les indications indiscutables
pour un traitement d’épuration incluent l’hyperkaliémie, l’œdème pulmonaire et
les symptômes urémiques. En l’absence de ces indications, la question du
moment approprié pour commencer l’épuration est débattue. Dans un contexte
de chirurgie cardiaque, la tendance actuelle est de commencer assez tôt après la
détection de l’IRA, mais les rapports récents supportant cette attitude doivent
être confirmés [141].

Différentes modalités de dialyse existent et leur usage est surtout influencé par
la préférence et l’expertise locale. Ce traitement peut se faire sous forme d’hémo-
dialyse intermittente ou d’épuration continue (CRRT). L’épuration continue
(CRRT) est considérée comme étant plus efficace que l’hémodialyse intermittente
chez les patients ayant une instabilité hémodynamique, un hypercatabolisme ou
requérant un volume de perfusion élevé. Dans la seule étude croisée pour évaluer
cette hypothèse, on n’a pas observé des différences en terme de tolérance hémo-
dynamique entre les deux techniques [142]. En même temps, aucun avantage de
survie n’a pu être attribué à une modalité de dialyse particulière [143]. Il faut
reconnaître que les deux techniques ont des limitations et en conséquence, une
technique tentant de combiner les avantages de la CRRT et ceux de la dialyse
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intermittente a été proposée. Cette méthode récente a été appelée « dialyse lente
journalière » (en anglais : SLEDD). Elle utilise un moniteur de dialyse et une
module de traitement d’eau pour la production continue (on-line) du dialysat. La
dialyse journalière se fait à débits de sang et de dialysat lents et peut s’étendre sur
plusieurs heures, de préférence pendant la nuit pour permettre de faire des examens
nécessaires pendant la journée. Jusqu’à présent, il n’y a pas de grandes études avec
cette technique ; néanmoins cette modalité de dialyse est de plus en plus utilisée
et les premiers rapports sont positifs [144].

Un autre développement intéressant dans le domaine du traitement de l’épuration
rénale chez des malades en IRA est le système Genius [145]. La grande efficacité,
la simplicité et la flexibilité du système offrent l’opportunité unique d’employer le
même appareil de dialyse aussi bien pour une période étendue (18 h) que pour un
traitement de suppléance intermittent et plus bref chez des patients en état critique
[146]. Dans la mesure où le processus de dialyse peut retarder la récupération de
la fonction rénale, le rôle des membranes a été très largement étudié. Les membra-
nes de dialyse peuvent être partagées en deux grandes catégories, essentiellement
biocompatible et bio-incompatible. Ce dernier type de filtre, constitué de cellulose
non modifiée, induit l’activation des facteurs de complément, la génération des radi-
caux libres oxygénés, et l’activation et la séquestration de neutrophiles. Les filtres
biocompatibles sont constitués d’un matériel synthétique ou de cellulose substituée.
Les analyses récentes ne démontrent pas davantage de survie des malades, ni de
récupération plus rapide de la fonction rénale suivant le type de filtre. Néanmoins,
la majorité des patients ayant une IRA en réanimation est dialysée avec un filtre
biocompatible [147]. Récemment la dose de dialyse administrée a montré un certain
impact positif sur la mortalité. Une étude prospective randomisée a rapporté que la
dose de dialyse affecte non seulement la survie, mais aussi la durée de dialyse [148].
Bien que ces résultats doivent encore être confirmés, il semblerait qu’au moins pour
l’hémofiltration continue, une dose de 35 ml/kg est nécessaire pour bénéficier d’un
résultat optimal [149]. Au contraire, dans une étude récente concernant des patients
critiques en IRA oligurique, le taux de survie à vingt huit jours et la récupération
de la fonction rénale n’étaient pas améliorés par l’emploi de volumes d’ultrafiltra-
tion élevés ou par l’initiation précoce de l’hémofiltration [12]. Dans une étude pros-
pective de patients ayant une IRA secondaire à une NTA et traités par hémodialyse
intermittente journalière, la dose de dialyse délivrée est aussi corrélée positivement
à la survie des patients [10]. La mortalité (28 p. 100 versus 46 p. 100) et le temps
de récupération (9 jours versus 16 jours) étaient significativement meilleurs chez
les patients traités par dialyse journalière comparés à ceux qui sont dialysés un jour
sur deux. Ainsi, la dose de dialyse délivrée avait un impact significatif sur la mor-
talité et sur la morbidité. L’intérêt de la dialyse péritonéale est limité chez les
patients chirurgicaux pour des raisons évidentes.

PRONOSTIC DES PATIENTS CHIRURGICAUX 
AYANT UNE IRA

Le pronostic de l’IRA grave des malades admis en réanimation a été récemment
résumé par Brivet et Jacobs [150]. La mortalité de l’IRA varie de 20 à 90 p. 100
selon la population de patients et le type de chirurgie. Parmi ceux qui survivent,
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le pronostic demeure pauvre et le besoin de dialyse chronique s’élève jusqu’à
16,6 p. 100. Le taux de mortalité de l’IRA est resté relativement haut au cours des
derniers 20-30 ans malgré les progrès des soins en réanimation et en dialyse.
Quand le degré d’IRA est suffisamment avancé pour nécessiter un traitement de
dialyse, le taux de mortalité à l’hôpital est extrêmement élevé, excédant 50 p. 100.

Mais cette vue plutôt pessimiste est trompeuse puisque l’occurrence de l’IRA
est actuellement souvent couplée à la défaillance d’autres organes qui a souvent
un impact plus grand sur la mortalité. Avec les modalités de dialyse moderne, il
est rarissime que le décès du malade soit directement imputable à l’IRA, bien
qu’une proportion significative puisse décéder des complications concomitantes,
en général cardiovasculaires ou septiques. L’IRA n’est actuellement plus une
défaillance isolée dans les unités de réanimation où elle se présente souvent dans
le cadre d’un syndrome de défaillance multiviscérale. Durant les dernières décades,
des études longitudinales de malades ayant une IRA et admis dans une unité de
réanimation ont montré que la gravité de la maladie sous-jacente, le taux de
complications et l’âge augmentaient. Malgré cela, la tendance globale actuelle est
celle d’une meilleure survie de l’IRA.

L’IRA qui se développe en raison d’une intervention chirurgicale a un pronostic
particulièrement néfaste, avec une mortalité allant de 40 p. 100 à 90 p. 100. Ce
taux de mortalité élevé a été attribué à des facteurs liés aux patients, à la gravité
de la maladie et au type de chirurgie, mais pas à l’IRA en elle-même. Dans la
majorité des séries, l’IRA est rarement la cause de décès. La cause prédominante
est la maladie sous-jacente, quoique les complications liées à la dialyse, en parti-
culier la septicémie [28], puissent être la cause de 25 p. 100 des décès. Les facteurs
de mauvais pronostic incluent l’âge, le besoin de ventilation mécanique, le degré
de dysfonction de multiples organes, les maladies chroniques préalables et le score
APACHE II. Les patients ayant une maladie concomitante, comme une cirrhose
hépatique ou un infarctus du myocarde ont une mortalité particulièrement élevée.
D’autres travaux ont démontré que le nombre d’organes défaillants et le besoin de
transfusions massives étaient les critères les plus prédictifs du résultat final. Une
étude récente a analysé le pronostic de 24 660 patients bénéficiant d’une chirurgie
cardiaque à la Cleveland Clinic Foundation de 1993 à 2000 [151]. Le premier para-
mètre pronostique était l’IRA elle-même, définie soit comme une insuffisance
rénale nécessitant la dialyse, soit par une baisse de la filtration glomérulaire de
50 p. 100 ou plus par rapport à la valeur de base sans besoin de dialyse. Le
deuxième paramètre pronostique était la mortalité quelle que soit la cause. La fré-
quence globale d’IRA nécessitant la dialyse après une intervention cardiaque était
1,82 p. 100. La mortalité postopératoire globale était 2,2 p. 100, et chez les patients
souffrant d’une IRA avec besoin de dialyse, la mortalité était 61,2 p. 100 avec un
facteur de risque de 49,29. Par contre, la mortalité chez les patients ayant une IRA
sans besoin de dialyse était de 14,1 p. 100 avec un facteur de risque de 7,18. Il est
clair d’après cette étude que le sexe féminin est un facteur de risque indépendant
pour le développement de l’IRA après une intervention à cœur ouvert, et qu’indé-
pendamment de sa définition, l’IRA qui s’installe après une opération à cœur
ouvert est incontournablement associée à un risque élevé de mortalité.

L’augmentation de la morbidité associée à l’IRA est démontrée par le fait que
le pronostic à long terme s’aggrave puisque 16,2 p. 100 des patients avec une IRA
restent en dialyse permanente [152]. Des modèles de prédiction de survie chez les
patients ayant une IRA ont été développés [153-157]. Néanmoins, l’hétérogénéité
des populations des patients, les différentes définitions de l’IRA, la taille des
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études et l’absence de validation prospective appropriée, font que ces modèles ne
sont pas très employés. Il est clair tout de même que l’âge du malade, une insuf-
fisance rénale chronique préexistante, un ictère, une septicémie, une oligurie, le
besoin d’une ventilation assistée et le nombre d’organes défaillants sont des fac-
teurs prédictifs de mauvais pronostic dans beaucoup d’études [150].

CONCLUSION

L’IRA après intervention chirurgicale reste une complication grave qui a un
effet négatif sur le pronostic. La détection des groupes de malades à risque, l’atten-
tion aux soins péri-opératoires adéquats et la reconnaissance des agressions
néphrotoxiques possibles sont les meilleures stratégies pour éviter cette complica-
tion. Le traitement de l’IRA en général et surtout postopératoire a des consé-
quences économiques lourdes et la prévention de l’IRA postopératoire a donc des
implications non seulement pour le malade sur le plan individuel mais aussi pour
la communauté générale.
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